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POVZETEK

Podrocje vnetnih revmati¢nih bolezni je ena od
najhitreje se razvijajoCih medicinskih strok.
Skupna lastnost vseh bolezni, vklju€enih v to sku-
pino, je neustrezen odziv imunskega sistema na
telesu lastne antigene. Doktrina zdravljenja vne-
tnih revmaticnih bolezni se je v zadnjih letih po-
vsem spremenila, predvsem na racun razvoja
sodobnih tar¢nih bioloskih zdravil. Njihov glavni
namen je ciljno zaviranje aktivhosti kompetentnih
celic oz. njihovih proizvodov — citokinov, ki so
pomembni v patogenezi vnetnih revmati¢nih bo-
lezni. Pri zdravljenju vnetnih revmaticnih bolezni
uporabliamo zaviralce dejavnika tumorske ne-
kroze alfa (TNF-a), interlevkinov IL-1 in IL-6 ter
molekul CD20* celic B. Med njimi najpogosteje
uporabliamo zaviralce TNF-a. Glavni tezavi de-
lovanja zaviralcev TNF-a sta primarna rezistenca
in sekundarna odpoved. Slednja je posledica na-
stanka protiteles proti ucinkovini, ki preprecujejo
ucinkovitost zdravljenja in so vzrok za nastanek
nezelenih ucinkov.

KLJUCNE BESEDE:
bioloska zdravila, imunogenost, protitelesa proti
biolosSki u¢inkovini, vnetne revmatic¢ne bolezni

ABSTRACT

Inflammatory rheumatic diseases represent one
of the fastest growing medical fields. The com-
mon feature of diseases, included in this group,
is an inadequate immune system response to
self-antigens. The treatment doctrine in the field
of inflammatory rheumatic diseases has com-
pletely changed in recent years, mainly due to
development of modern biological target drugs.
Their main purpose is a targeted inhibition of
competent cells and their products — cytokines,
which play important roles in the pathogenesis
of inflammatory rheumatic diseases. Biological
drugs used for inflammatory rheumatic disease
treatment are TNF-q, IL-1, IL-6, and CD20* B-
cell inhibitors. Among them, TNF-a inhibitors are
the most frequently used anti-inflammatory bio-
logical drugs. The two main problems related to
their use are primary and secondary treatment
failures. A secondary failure is a consequence of
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the presence of recipients' antibodies developed
against biological drugs which cause ineffective
treatment and various adverse effects.

KEY WORDS:
anti-drug antibodies, biologics, immunogenicity,
inflammatory rheumatic diseases

VNETNE REVMATICNE
BOLEZNI

Vnetne revmati¢ne bolezni zajemajo Sirok spekter bole-
zenskih stanj, npr. revmatoidni artritis, spondiloartritise, ve-
zivnotkivne bolezni in vaskulitiéne sindrome, ki predstavijajo
veliko breme za bolnike. Skupna znacilnost vseh teh bolezni
je neustrezen odziv imunskega sistema na telesu lastne
antigene, posledica Cesar so pojav in vzdrzevanje vnetja
ter nastanek trajnih okvar tkiv in organov (1, 2).

Revmatoidni artritis je kroni¢na sistemska vnetna bolezen
avtoimunske narave, ki prizadene predvsem sklepe in za
katero trikrat pogosteje zbolevajo zenske. Njegova preva-
lenca je priblizno 1 %. Natan¢nih vzrokov za nastanek rev-
matoidnega artritisa Se ne poznamo, najverjetneje je vple-
tenih ve¢ dejavnikov, npr. genetska predispozicija
(navzocnost antigena poglavitnega kompleksa tkivne sklad-
nosti razreda Il, HLA-DR4), spolni hormoni, Stevilni zunanii
etioloski dejavniki (okuzbe z virusi, bakterijami in drugimi
mikroorganizmi) ter slabe Zivlienjske navade (kajenje). Bo-
lezensko dogajanje je vezano na vnetje sklepnih ovojnic z
eksudacijo, infiltracijo vnetnih imunskih celic in bohotenje
granulacijskega tkiva.

Sum na revmatoidni artritis postavimo na osnovi klinicne
slike ter nespecificnin laboratorijskih kazalnikov vnetja, kot
sta sedimentacija eritrocitov ter C-reaktivni protein. Klinicni
znak bolezni je simetri¢na prizadetost sklepov, ki jo lahko
kasneje spremljajo tudi okvare notranjih organov in tkiv (rev-
maticna pliuca, spremembe na srcu in oceh, nevroloska pri-
zadetost, amiloidoza, vaskulitis ...). Potrditveno testiranje ob
sumu na revmatoidni artritis vkljuCuje doloCanje specificnih
protiteles v serumu, in sicer revmatoidnega faktorja (RF; pro-
titelesa proti regiji Fc imunoglobulinov G) ter protiteles proti
citruliniranemu peptidu (ACPA). Pri bolnikih, ki imajo prisoten
revmatoidni faktor (80 % bolnikov), govorimo o serolosko
pozitivnem revmatoidnem artritisu. ACPA, ki se pojavljajo pri

60 do 70 % bolnikov, so visokospecificna za revmatoidni ar-
tritis in napoveduijejo tezji potek bolezni. Poleg klinicne slike
in laboratorijskih preiskav, so za postavitev diagnoze po-
membne tudi slikovne preiskave ter ultrazvok sklepov (1, 3).

V skupino spondiloartritisov uvrs¢amo ankilozirajo&i spon-
dilitis, psoriaticni, enteropaticni in reaktivni artritis ter nedi-
ferenciran spondiloartitis. Vsem je skupna klini¢na slika, ki
temelji na odsotnosti revmatoidnega faktorja, rentgensko
opaznih sprememb ter genetskem ozadju. Etiologija bolezni
ni poznana, prisotnost antigena poglavitnega kompleksa
tkivne skladnosti razreda |, HLA-B27, pa je za sedaj naj-
pomembnejSi dedni dejavnik, ki dokazano vpliva na razvoj
bolezni. V bolezensko dogajanje je vpleteno vnetje narastis¢
dveh razli¢nih klini¢nih slik, in sicer vnetne hrbtne boledine
(aksialni artritis) ali prizadetosti sklepov spodnjih okoncin
(periferni artritis). Pri postavitvi diagnoze pa nam, razen
ugotavljanja prisotnosti antigena HLA-B27, drugi labora-
torijski izvidi niso v veliko pomoc (1, 3).

Med vnetne revmati¢ne bolezni uvrs€amo tudi sistemske
vezivnotkivne bolezni (sistemski lupus eritematozus, anti-
fosfolipidni sindrom, Sjogrenov sindrom, sistemska skle-
roza, polimiozitis in dermatomiozitis) ter vaskuliticne sin-
drome (gigantoceli¢ni arteritis, nodozni poliarteritis,
vaskulitisi malega zilja ...) (1).

PRIPOROCILA ZA
ZDRAVLJENJE VNETNIH
REVMATICNIH BOLEZNI

Cilj sodobnega zdravlienja vnetnih revmaticnih bolezni je

njihova remisija, s ¢imer upo&asnimo in preprec¢imo na-

predovanje okvar in ohranimo ali izboljSamo funkcije tkiv.

Remisijo doseZzemo z zgodnjo uvedbo sodobnega tera-

pevtskega pristopa ter s prilagajanjem zdravljenja ocenjeni

aktivnosti bolezni (1, 3). Trenutno je na voljo veliko razli¢nih

zdravil, pri Cemer pa zaradi razlik v njihovi ucinkovitosti in

varnosti, ostaja izbira zdravljenja Se vedno velik izziv za

zdravnike (4). Za zdravljienje vnetnih revmati¢nih bolezni

uporabliamo:

e nesteroidne antirevmatike;

e glukokortikoide;

e temeljna zdravila — metotreksat, leflunomid, sulfasalazin,
ciklosporin in antimalarike;

e bioloska zdravila (preglednica 1) (1, 3, 5).
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Preglednica 1: Bioloska zdravila za zdravijenje vnetnih revmaticnih bolezni (1); mAb — monoklonsko protitelo, TNF-a — dejavnik tumorske

nekroze alfa.

Table 1: Biological drugs used for the treatment of inflammatory rheumatic diseases (1); mAb — monoclonal antibody, TNF-a — tumour

necrosis factor alpha.

Vrsta bioloSkega zdravila Zdravilo Struktura
Rekombinantni fuzijski protein CloveSkega receptorja za
Etanercept . « <
TNF-a in strukturnega dela Fc CloveSke molekule 1IgG1
Infliksimab Himerno misje/CloveSko mAb
Zaviralci TNF-a Adalimumab Clovesko mAb
Golimumab Clovegko mAb

Certolizumab pegol

Rekombinantno izdelan fragment Fab CloveSke molekule
lgG1 z vstavljenimi variabilnimi deli misjega mAb proti TNF-
a, kovalentno povezan z dvema molekulama polietilenglikola

T-celiéne kostimulacije

Zaviralci IL-6 Tocilizumab Humanizirano misje mAb, usmerjeno proti IL-6R
B-celiéni zaviralci Rituksimab Himerno misje/Clovesko mAb, usmerjeno proti molekulam
CD20
L Strukturna enota Fc tezke verige ¢loveSkega IgG1,
Zaviralci : " o
Abatacept povezana z izvencelicno domeno inhibitorne molekule

CTLA-4

Registrirane indikacije za zdravijenje z bioloSkimi zdravili so:
revmatoidni artritis, ankilozirajoci spondilitis, psoriaticni artritis,
enteropatski artritis, sistemski lupus eritematozus, od nedav-
nega pa tudi pozitivni vaskulitisi malega Ziljia (ANCA). Iziemoma
lahko tovrstna zdravila uporabliamo tudi za indikacije, za
katere niso registrirana, npr. pri neodzivnih oblikah bolezni na
temeljna zdravila (vse druge vnetne revmaticne bolezni) (2).

ZAVIRALCI DELOVANJA TNF-a

Dejavnik tumorske nekroze alfa (TNF-a) ima pomembno
vlogo v patogenezi vnetnih bolezni in je najpomembnejSi
citokin, ki spodbuja vnetje. Bolniki z vnetnimi revmatic¢nimi
boleznimi imajo v sklepnih tekocCinah velike koncentracije
TNF-a. Zaviralci TNF-a so vec¢inoma monoklonska protite-
lesa, ki se s fragmentom Fab vezejo na topni in membran-
sko vezani TNF-q, ki je izraZzen na Stevilnih imunskih celicah.
Zaviralci TNF-a z neposredno vezavo na topni TNF-a blo-
kirgjo njegovo delovanje in zavrejo njegovo interakcijo s
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specificnimi receptorji (TNFRSF1A/p55 in TNFRSF1B/p75)
ter s tem inducirajo apoptozo vnetnih mononuklearnih imun-
skih celic. Vezava zaviralcev TNF-a na membransko vezani
TNF-a povzrodi spodbujanie s protitelesi (ADCC, antibody-
dependent cellular cytotoxicity) in s komplementom posre-
dovano citotoksi¢nost (CDC, complement-dependent cy-
totoxicity). V Stevilne imunske funkcije je vpleten tudi
konstantni del Fc, ki preko vezave na receptor za Fc na
Stevilnih imunskih celicah inducira signaliziranje, ki vodi v
apoptozo. Zaviralci TNF-a zmanj$ajo tako lokalno kot si-
stemsko delovanje TNF-a, rezultat tega pa je zmanjSanje
oz. kontrola vnetja ter remisija bolezni (6-9).

IMUNOGENOST ZAVIRALCEV
TNF-a

Zdravljenje z zaviralci delovanja TNF-a predstavija velik izziv
za zdravnike, saj, poleg nezelenih ucinkov, naletimo tudi na
njihovo neucinkovitost pri priblizno 50 % bolnikov. Poglavitna
problema pri uporabi bioloskih zdravil proti TNF-a sta njihova
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Preglednica 2: Dejavniki, ki vplivajo na imunogenost bioloskih zdravil (12, 14).

Table 2: Factors affecting immunogenicity of biological drugs (12, 14).

Povezani z zdravljenjem

Povezani z zdravilom

Povezani z bolnikom

Odmerek in trajanje zdravljenja
Nacin dajanja zdravila

Menjava zdravil

SocCasna izpostavljenost drugim
zdravilom

proteina

Sekvencne modifikacije humanega

Glikozilacija ali druge
posttranslacijske modifikacije
Kontaminanti oziroma s produktom
povezane necistote

Razmere shranjevanja in rokovanja

Genetska predispozicija
Spremljajoce bolezni
Imunski status

primarna rezistenca in sekundarna odpoved (10). Na pri-
marno rezistenco sumimo pri bolnikih, ki ne kazejo izbolj-
Sanja Kklini¢nih znakov oziroma simptomov med zaCetnim
zdravlienjem. V razli¢nih raziskavah so dokazali, da tretjina
bolnikov, zdravljenin z zaviralci TNF-a, razvije primarno re-
zistenco (2). Sekundarna odpoved nastane po tem, ko je
Ze opazen zacetni odziv na zdravljenje. Glavni vzrok za njen
nastanek je imunogenost bioloskih zdravil, ki predstavija
nezeleni ucinek, in se lahko pojavi kljub temu, da za njihovo
izdelavo uporabimo izkljuéno ¢loveSko nukleotidno oz. ami-
nokislinsko zaporedje. Najverjetneje se lahko med izdelavo,
formulacijo, transportom ali shranjevanjem tovrstnih zdravil
porusi nativna oblika proteinov, kar povzro¢i njihovo imu-
nogenost. Zato zacnejo v prejemniku nastajati specificna
protitelesa proti u€inkovini (ADA, anti-drug antibody), ki iz-
nicijo delovanije bioloSkega zdravila (11). Tvorba specificnih
protiteles vodi v zmanjSanje ucinkovitosti zdravila in v izgubo
odziva na zdravljenje, kar se zgodi kar pri 50 % pacientov.
Pri tem pa govorimo le o oceni pojavnosti, saj prisotnosti
specificnih protiteles ne dolo¢amo rutinsko pri vsakem neu-
speSnem zdravljenju oz. pojavu nezelenih ucinkov. Na imu-
nogenost bioloskih zdravil vplivajo razliéni dejavniki, pred-
stavlieni v preglednici 2 (12). SoCasno jemanje temeljnih
zdravil zmanjSa imunogenost bioloskih zdravil, mehanizmov
tega vpliva pa ne poznamo (13).

NEVARNOST - NEZELENI
UCINKI

Za zaviralce TNF-a so na zaCetku menili, da skoraj nimajo
resnih nezelenih ucinkov, ki pa so se zaceli pojavijati ob
pogostejSi uporabi. NajpogostejSi nezeleni ucinki se poja-
vijgjo lokalno na mestu vboda ali infuzije. Zaviralci TNF-a
povecajo tveganje za okuzbe, predvsem za pojav tuberku-
loze. Pri bolnikih z revmatoidnim artritisom, ki se zdravijo z

zaviralci TNF-a, opazajo pogostejSi razvoj nemelanomskega
koznega raka. Pri bolnikih lahko pride tudi do poslabSanja
prej ze umirjene multiple skleroze. Med zdravljenjem se
lahko tvorijo Stevilna protitelesa, ki pa niso usmerjena samo
proti zaviralcem TNF-a. Pogosta so avtoprotitelesa, npr.
proti jedrnim antigenom (ANA, anti-nuclear antibodies) in
proti dvoverizni DNA, katerih pomen Se ni pojasnjen (3).

Vecina nezelenih ucCinkov je posledica tvorbe imunskih
kompleksov med biolosko ucinkovino in specificnimi pro-
titelesi proti ucinkovini. Nastajajo lahko manjsi imunski kom-
pleksi, med eno molekulo bioloske ucinkovine in eno mo-
lekulo specifinega protitelesa, kot tudi vecji, sestavljeni iz
ve¢ povezanih molekul bioloskih u€inkovin in ve¢ molekul
specificnih protiteles. Imunski kompleksi vplivajo tako na
mehanizme pridobljene kot prirojene imunosti (15).

Primarno viogo v nastanku nezelenih ucinkov imunskih
kompleksov imajo receptoriji Fcy, ki so izrazani na Stevilnih
celicah v hematopoetskem sistemu. Imunski kompleksi se
vezejo na nizkoafinitetne receptorje ter sprozijo tvorbo Ste-
vilnih topnih vnetnih mediatorjev in kemotakti¢nih kemoki-
nov. Slednji sprozijo aktivacijo endotelija in poskodbe tkiv.
Prav tako je pomembna tudi aktivacija komplementa po
klasicni poti, preko vezave C1g na domeno CH2 molekule
I9G, kar sprozi vrsto encimskih in protealitiCnih reakcij (15).

PRILOZNOST - KLINICNI
POMEN UGOTAVLJANJA
KONCENTRACIJ ZAVIRALCEV
TNF-a TER PROTITELES
PROTI NJIM V KRVI

Z znanimi koncentracijami bioloSke ucinkovine in specifi¢nih
protiteles proti ucinkovini v krvi bolnika lahko s prilagoditvijo
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zdravljenja ze na zaCetku povecamo terapevtsko varnost,
ucinkovitost in racionalnost. Koncentracije bioloske ucin-
kovine zelo nihajo tako med posamezniki kot tudi pri po-
sameznikih v razli¢nih obdobjih. Pojavnost specifi¢nih pro-
titeles se glede na ugotovitve razlicnih raziskav zelo
razlikuje, kar je najverjetneje posledica razlik v testiranih
populacijah bolnikov. Do razlik prihaja tudi na racun razli¢nih
detekcijskin metod, ki jih uporabljamo za ugotavljanje spe-
cifiénih protiteles, saj imamo opraviti s pomakanjem stan-
dardiziranih metod. Razlike v koncentracijah bioloSke ucin-
kovine in specificnih protiteles pa niso samo posledica
odmerka zdravila ali intervala njegovega odmerjanja, ampak
tudi lastnosti samih bolnikov (spol, starost, teza, aktivnost
bolezni, pridruzene bolezni, podporna zdravila in stanje
imunskega sistema). Zato moramo za ugotavljanje ome-
njenih koncentracij uporabljati le metode, ki so dovolj na-
tan¢ne in zanesljive, saj na osnovi njihovih rezultatov bolni-
kom prilagajamo zdravlienje (10, 16, 17).

Informacije o koncentracijah bioloskih ucinkovin in specifi-
¢nih protiteles lahko zdravniku pomagajo v naslednjin pri-
merih:

+ Bolnik z majhnimi koncentracijami bioloSke uéin-
kovine, brez prisotnosti specifi¢nih protiteles. Razlog
za tako stanje je lahko spremenjena farmakokinetika za-
radi zmanjSane bioloske uporabnosti (npr. lokalno injici-
ranje) in/ali zmanjSan razpolovni ¢as v krvi (npr. velika po-
raba ucinkovine pri visoki aktivnosti bolezni). Zdravnik
lahko pri takem bolniku na zaCetku zdravljenja poveca
odmerek bioloSkega zdravila ali skraj$a interval odmerjanja
(10, 18).

Bolnik z zadostnimi koli¢inami bioloSke ucinkovine,
brez prisotnosti specificnih protiteles. \V primerih,
kier ni opaznega zmanjSanja aktivnosti bolezni, povecan
odmerek ali skrajSan interval odmerjanja ne bi u¢inkovala.
Predvidevajo, da TNF-a v tem primeru ne igra klju¢ne
vloge v patogenezi bolezni, saj gre najverjetneje za pri-
marno rezistenco na zdravilo. Zamenjava zdravila znotraj
skupine zaviralcev TNF-a ne bi ucinkovala, zato priporo-
¢ajo zamenjavo skupine protivnetnih bioloSkih zdravil.
Kadar pa gre za bolnika z zmanjSano aktivnostjo bolezni,
dobi zdravnik na ta nacin informacijo o njegovem ucin-
kovitem zdravljenju (10, 18).

Bolnik z majhnimi koncentracijami bioloske uéin-
kovine, s prisotnimi specifiénimi protitelesi. Specifi-
¢na protitelesa v krvi z vezavo na biolosko ucinkovino
preprecijo, da bi ta vstopila v kri (lokalno injiciranje) in/ali
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njen vstop v vnetisce in/ali njeno vezavo na TNF-a. Zdrav-
nik lahko v primeru, ko ni izboljSanja aktivnosti bolezni,
bolniku zamenja zdravilo znotraj skupine zaviralcev TNF-
a (18).

* Bolnik z velikimi koncentracijami bioloSke ucinko-
vine in specifiénih protiteles. V takSnem primeru je
potrebno preveriti praviinost dolocitve bioloSke ucinkovine
in specificnih protiteles v laboratoriju (18).

Nekateri zdravniki zagovarjajo izklju¢no ugotavljanje kon-
centracije bioloske ucinkovine, in sicer zato, ker so speci-
ficna protitelesa pravzaprav pokazatelj njenih subterapevt-
skih ali nedolodljivih koncentracij v krvi bolnika. Obstajajo
pa seveda Se drugi razlogi za nizke ravni bioloske ucinko-
vine, npr. nepravilno shranjevanie bioloskih zdravil ali njihovo
¢asovno neustrezno injiciranje, ko si jih bolniki aplicirajo
sami. V drugem primeru je tezava v ¢asovno neustreznih
odvzemih vzorca krvi. Kadar imamo informacijo o majhnih
koncentracijah ucinkovine, pove¢amo odmerek zdravila,
vendar pa se, ko so prisotna specifina protitelesa, njegova
koncentracija v krvi ne zveCuje, zato zdravljenje postane
neucinkovito, poleg tega pa se posledicno poveca tudi
moznost pojavljanja nezelenih ucinkov (10).

Ugotavljanje koncentracij bioloskih ucinkovin in specificnih
protiteles v krvi predstavlja velik izziv za laboratorijsko me-
dicino. V ta namen lahko uporabimo Sirok spekter metod.
Najpogosteje uporabliamo za detekcijo bioloske ucinkovine
razlicne encimsko imunske in funkcijske metode (RGA, re-
porter gene assay), medtem ko za detekcijo specificnih
protiteles poleg teh metod uporabljamo Se radioimunsko
metodo in t. i. antigen binding test. Metode se med seboj
razlikujejo glede na obcutljivost ter specificnost, kar je vzrok
za pogosto neprimerljivost rezultatov. Najvecja tezava me-
tod, ki jih uporabliamo za zaznavanije in doloCanje specifi-
¢nih protiteles, je nezmoznost njihove detekcije ob socasni
prisotnosti ucinkovine v krvnem vzorcu. Protitelesa se na-
mre¢ vezejo na molekule bioloSke ucCinkovine, pri Cemer
se tvorijo imunski kompleksi, rezultat testiranja pa je napa-
¢en, saj podaja le koncentracijo prostih specificnih protiteles
in ne vseh, ki so dejansko prisotna. V takih primerih lahko
uporabimo razlicne metode, s pomocjo katerih lahko v
vzorcih pred analizo razbijemo imunske komplekse. Raz-
bitje kompleksov lahko temelji na temperaturni ali kislinski
loCbi (19-25).

Poleg prisotnosti specificnih protiteles pa nas zanima tudi,
ali gre za nevtralizacijska specificna protitelesa. Protitelesa
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so lahko specifi¢na za razli¢ne epitope molekule in jih raz-
vrstimo v dve skupini, nevtralizacijska in nenevtralizacijska.
Nevtralizacijska protitelesa se vezejo na aktivno mesto do-
mene Fab zaviralca TNF-a in s tem nevtralizirajo ucinek
zdravila (antiidiotipska protitelesa). Lahko pa se vezejo na
druge dele fragmenta Fab, ki niso vpleteni v vezavo TNF-
ain jih z vezavo ne nevtralizirajo, imajo pa vpliv na ocistek
zaviralca TNF-a (antialotipska protitelesa) in prav tako vpli-
vajo na izid zdravljenja. Edina metoda, s katero dolo¢imo
nevtralizacijska protitelesa, je funkcijska metoda RGA (19,
20). Najprimernejsi ¢as za odvzem krvnih vzorcev za ugo-
tavljanje nivojev specifi¢nih protiteles je v obdobju minimalne
koncentracije ucinkovine v stacionarni fazi zdravljenja, to
pa je vedno pred injiciranjem vsakega naslednjega odmerka
zdravila. Takrat je koncentracija bioloske ucinkovine v krvi
najmanjsa, s tem pa je najmanjsa tudi verjetnost za nasta-
nek imunskih kompleksov s prisotnimi specifi¢nimi proti-
telesi (26).

BIOLOSKO PODOBNA
ZDRAVILA

Na podrocju bioloskih zdravil ne govorimo o generi¢nih,
ampak o biolosko podobnih zdravilih. Zaradi njihove kom-
pleksne sestave in zahtevnega nacina proizvodnje je ne-
mogocCe izdelati povsem identi¢no biolosko zdravilo. Med
postopkom registracije morajo zato proizvajalci bioloSko
podobnemu zdravilu dokazati primerljivost in varnost (14).
V skupini bioloskih zdravil zaviralcev TNF-a je ze v uporabi
infliksimabu biolosko podobno zdravilo. Oba imata doka-
zano primerljivo ucinkovitost in imunogenost (27, 28).

SKLEP

Pri ve¢ kot polovici bolnikov, ki jih zdravimo z zaviralci
TNF-q, zdravljenje ni uCinkovito. Del teh bolnikov se na
zdravljenje dejansko ne odziva, del pa jih razvije sekun-
darno odpornost. Zato je pred zdravniki velik izziv, kako
dologiti optimalen nacin zdravljenja z bioloSkimi zdravili, v
kombinaciji z drugimi zdravili. Bolniku prijazna medicina
pomeni posamezniku prilagojeno zdravljenje, katerega cilj
je dolocitev najustreznejSega zdravljenja za vsakega bol-
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nika. Tak pristop se na podroc¢ju bioloskih zaviralcev de-
lovanja TNF-a Se ni uveljavil. Presenetljivo je dejstvo, da
Se vedno ni smernic, kako ravnati s skoraj polovico bol-
nikov, pri katerih tovrstno zdravljenje ni ucinkovito. Tre-
nutno se pri zdravljenju zanaSamo na spremembe v klini-
¢ni sliki poteka bolezni oziroma aktivnosti bolezni ter na
pojav nezelenih u€inkov. Tak pristop, ki temelji na odnosu
»preskusanje/odziv«, pa $e zdale¢ ni racionalen. Se po-
membnejSa kot racionalnost je v tem primeru nastajanje
ireverzibilnih poskodb tkiv pri tistih bolnikih, ki Se Cakajo
na ustrezno in ucinkovito zdravljenje (16). Z ugotavljanjem
koncentracij bioloskih ucinkovin ter specificnih protiteles
bi nedvomno pridobili zelo koristne informacije. Zato je
pred strokovnjaki laboratorijske medicine zahtevna naloga
vpeljave natancnih in zanesljivih metod, ki bi zagotavljale
pravilne rezultate, na osnovi katerih bi nato lahko pri vsa-
kemu bolniku kar najbolj prilagodili zdravljenje z bioloSkimi
zdravili in s tem dosegli najve€jo mozno ucinkovitost in
varnost. Tako bi preprecili pojav nezelenih ucinkov, pri-
marnih in sekundarnih neodzivnosti ter omogocili zazna-
vanje specificnih protiteles Se pred pojavom morebitnih
klinicnih zapletov.
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